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研究成果の概要（和文）：Cancer associated fibroblasts (CAF)・腫瘍関連マクロファージ（TAM）は腫瘍微小
環境において、癌の浸潤・転移に関与することが報告されており、CAFをtherapeutic targetとした新規治療法
の開発が近年進められているが臨床応用にいたっていない。現在、腫瘍微小環境の制御が治療成績向上に寄与す
ると期待されている。今回、CAFの代謝を制御することで腫瘍微小環境におけるPD-1/PD-L1、TGFβ、MDSCを介し
た腫瘍免疫制御するとの着想にいたり、CAFをtherapeutic targetとした新規治療法の開発の可能性があると考
え、本研究計画を実施した。

研究成果の概要（英文）：Cancer‐associated fibroblasts (CAF) interact with cancer cells and play an 
important role in cancer initiation, growth, and metastasis. Furthermore Tumor associated 
macrophages(TAM) lead to cancer progression. This time, we focused on the metabolism in the tumor 
microenvironments. Cancer cells were cocultured with CAF or treated with CAF conditioned medium, 
after which their migration and invasion ability, epithelial‐mesenchymal transition (EMT)‐related 
marker expression and C‐X‐C motif chemokine 10 expression and secretion were detected. Lactic acid
 was significantly elevated in CAF. Furthermore, Macrophage Nrf2 activation by cancer cell-derived 
lactate skews macrophages polarization towards an M2-like phenotype and educated macrophages 
activate Nrf2 of the cancer cells to promote EMT of cancer cells. This study provides a new 
understanding of the role of Nrf2 in the cancer cell and TAM with lactate and VEGF signaling 
interaction and suggests a potential therapeutic target.

研究分野：腫瘍微小環境,腫瘍外科

キーワード： 腫瘍微小環境　糖代謝　癌間質線維芽細胞　glucose　lactate　腫瘍関連マクロファージ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学療法、免疫療法の変化に遅れることなく、腫瘍関連線維芽細胞（CAF）/腫瘍関連マクロファージ（TAM）を
中心とした腫瘍微小環境を介した抗腫瘍免疫のメカニズム解明、新規治療法に関する研究を行っていく必要があ
る。CAF制御により、治療抵抗性の問題を克服し、そのメカニズムを解明しようとする試みは、対象となる疾患
すべてに応用できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ 
１． 研究開始当初の背景 

早期の消化器癌は外科手術により根治が望めるが、進行再発癌は依然難治性である。Cancer 

associated fibroblasts (CAF) は腫瘍微小環境において、癌の浸潤・転移に関与することが報告され
ており、CAF を therapeutic target とした新規治療法の開発が近年進められているが臨床応用にい
たっていない。また Programmed cell death protein 1(PD-1)、Programmed cell death protein ligand 1 

(PD-L1)などの免疫チェックポイントをターゲットとした治療が臨床応用され、腫瘍微小環境の
制御が治療成績向上に寄与すると期待されている。 

 

２．研究の目的 

CAF を代謝を制御することで腫瘍微小環境における PD-1/PD-L1、TGFβ、MDSC を介した腫瘍免
疫制御するとの着想にいたり、CAF を therapeutic target とした新規治療法の開発に密接に関与す
る可能性があると考え、本研究計画を立案した。 

 

３． 研究の方法 

今回、膵癌における CAF の癌細胞悪性度増強効果並びに nab-PTX の膵癌細胞と CAF の相互作
用に対する効果を解明する目的で、膵癌細胞株（MIA PaCa-2, Panc-1）とヒト臨床癌検体から抽
出した PSC（CAF）（※徳島大学病院消化器・移植外科膵切除症例から抽出：徳島大学病院倫理
委員会＃2790）を用いて、癌細胞での浸潤能、遊走能、EMT 関連因子、C-X-C motif chemokine 10

（CXCL10）発現、 CAF での IL-6 発現を評価した。また nab-PTXの効果を検討した。腫瘍との
線維芽細胞共培養下に CAF を作成し、lactate/IL-6/αSMA の評価を行った。さらに lactate-Nrf2-

VEGF の腫瘍関連マクロファージ（TAM）への影響を検討した。 

 

４．研究成果 

まず初年度は癌細胞と CAF の共培養下における代謝制御と腫瘍免疫の研究を In Vitro で実施し
た。 癌細胞と CAF を共培養し、その代謝を制御すること生物学的メカニズムの研究を行い、
腫瘍免疫への効果を明らかにした。膵癌細胞株（MIA PaCa-2, Panc-1）とヒト臨床癌検体から抽
出した PSC（CAF）を用いて、癌細胞での浸潤能、遊走能、EMT 関連因子、C-X-C motif chemokine 

10（CXCL10）発現、 CAF での IL-6 発現を評価した。 

CAF により膵癌細胞の浸潤能・遊走能の増強、E-cadherin 発現の低下、N-cadherin・vimentin 発現
の上昇が認められ悪性度が増強した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



膵癌細胞の悪性度増強に CAF での IL-6 発現上昇が関与した。Anti-IL6 投与により、CM の悪制
度増強効果はキャンセルされた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAF による膵癌細胞悪性度増強に対する効果を解明する目的で研究を行い、nab-PTXは CAF で
の IL-6 発現抑制、膵癌細胞での CXCL10 発現増強を介して、膵癌微小環境における膵癌細胞と
CAF との相互作用に抑制的に働くことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

一方、normal fibroblast を用いて行った実験において、肝がん・大腸癌細胞株と fibroblast の共培
養において αSMA/FAP/IL6 の上昇は認めた。 

 

Lactate の腫瘍微小環境における意義を検討し、Nrf2（NF-E2 related factor 2）に着目した。今

回、癌細胞とマクロファージのコミュニケーションシグナルを解明することを目的とし研究を

行い、TAM 分極化に Nrf2 が関与し、癌由来の乳酸がマクロファージの ROS 産生を介して Nrf2

活性化、さらには M2 型への分極化に寄与することが示唆された。さらに M2型マクロファー

ジ（TAM）が VEGF 分泌により癌の Nrf2 を活性化し、さらに悪性度を増強する相互作用を解

明した。
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